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論 文 内 容 要 旨
著者 は,不 飽和 カルボニル化合物 の多様 な機能 を引 き出す ことによ り,生 理活性天 然物の合成 に幅広 く
利用可能 な新規反応 の開発 とその活用 を目的 として本研究 を行 った。
まず硫黄原子媒介型分子内doubleMichael反 応 を開発 し,ス テ ロイ ド類 のCD環 部 に相当す る 古rαη8一
ヒ ドリンダ ン誘導体 を立体選択的 に合成す る新手法 を開発 した[1]。 さ らに本研究 の過程 で,α,β 一不 飽
和 エステルをTBSOTf-Et3Nで 処理 す ると ビニル ケテ ンアセ タール を経 て非 共役 化 が進行 す る ことを見
いだ した[2-1]。 次 に この新反応 の展開 をはか り共役 ジエ ン化合物 の簡便合成法 を開発 した[2・2]。 また
ビスーα,β一不飽和 エステル系 における分子内Michae1反 応及 び連続Michael-Dieckmann反 応 へ と展 開
し[2-3],そ の成績体 によ り(±)一ricciocarpinA(12)の 全合成 を達成 した[2-4]。 続 いて新規 抗癌 剤
の開発を 目的 と して・taxol及 びそρ類縁体 の合成研 究を・全 く異 な る二 種 のアプローチの もとに行 った。
まず分子内細見 ・桜井反応を鍵反応 とす るアプ ローチにおいて は,新 しい ドミノ反応 による多環 系構築 反
応 を見 いだ した[34]。 また本研究 の過程 でJulia反 応 の改 良 を行 い,Sml、 一HMPAを 用 い る効率 的 な
オ レフ ィン化合物 の合成法を開発 し,ま た本法 をアセチ レン誘導体 の合成へ と展開 した[3-2]。 最後 に第
二 のアプローチ と して スル ホニル カルバ ニオ ンの分子内Michae1反 応 によ り高効率 的 な八 員環 構築 法 を
開発 し得 た[3-3]。
[1]硫 黄原子 媒介型 分子 内Dou』bleMichael反 応の開発
一オrαη8一ヒ ドリンダ ン誘導体 の立体 選択 的合成 一
同一分 子内に二 種の共役不 飽和 カルボニル系を持つ鎖 状 の基質(1)の 分子 内doubleMichael反 応 を
検 討 した。 その結果,エ ノ ン部の β一位 にスル フェニル基 を導 入 した1dをTBSOTf-Et、Nに て処理 す る
と,孟r侃8一 ヒ ドリンダン誘導体(2)が 主成績体 と して得 られた。本 反応 は,1dの 可能 な四種の幾何異 性







[2]ト リアルキル シリル トリフ レー トー第三 ア ミン反応剤 を用いる ビ=.ル ケテ ンアセタールの合成 と利用
[2-1]上 記 研究 過程 で,α,β 一不飽 和 エ ステル をTBSOTf-Et3Nで 処理 す る と,非 共 役化 が 進 行 し
β,γ一不飽和 エステルを与 える ことを見 い出 した。 そ こで3を 用 いて詳細 な検討 を行 い,ビ ニル ケ テ ンア
セ タール(4)が 中間体 として生成 し,そ の後 の速度論支配下 のプ トロ ン化 によ りβ,γ 一不飽 和 エ ステ ル
ー2一
(5)の 得 られることが判明 した。 また本反応は,用 いる溶媒及び塩基により反応性が著 しく異なるという
興味深い知見を得た2)。
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[2-2]α,β 一不飽和 エステル(6a)よ り得 られ る0-TIPSビ ニルケテ ンアセ タール(7a)に 三枝 反 応 の
条件を適用す ると,三 枝反応型 の酸化反 応が進 行 し共 役 ジエ ン化 合物(8a)が 得 られ,そ の際(E,E)一 ジ
エ ン体 を高 い選択性 の もとに与 えた。 また本法 は,不 飽和 ケ トン(6b)及 びア ミド(6c)か らの ジ エ ン
体(8b,8c)の 合成 に も適用可能で あ った3)。
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[2-3]ビ スーα,β一不飽 和 エステル(9)に 適 用 した際 には,エ ス テルの4位 か らの分子 内Michael反
応 が進 行 し,シ クロペ ンタ ン誘導体(10a)及 び シクロヘキサ ン誘導 体(10b)が 高収 率 で得 られ,そ の
際Michael反 応 に引 き続 き連続 的にDieckmann反 応 が進行 した双環 性化合物(11)も 同時 に生成 した。
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[2-4]上 記反応 により得 た10bを 用 いて住 血 吸虫症 の媒 介 動物駆 除 薬 と して期待 され て い る(±)一








[3]タ キサ ン型 ジテルペ ノイ ドの合成研究
[3-1]ア リル シラ ン(13)の 分子内細見 ・桜井反応 を検討 した。 その結果,予 想 に反 して二 重 結合 を
介 した ドミノ反応 が進行 し,ス ピロ環 を含 む ビシクロ[2.2.1]ヘ プ タ ン誘 導体(14)が 主 成績体 と して得





















[3-2]上 記研究過程 で ヒ ドロキ シスルホ ン(17)の 還 元的脱離 反応 は,Na(Hg)を 用 い る と レ トロア
ル ドール型反応が競合 し低収率 であ ったためその改良を試 みた。 そ の結 果,SmI、 一HMPAを 還元 剤 と し
て用 いることによ り高収率で オ レフィン(18)へ の変換 を達 成 す る こ とが で きた。 そ こで本 反応 を様 々
な基質 に適 用 しそ の一般性 を示す とともに,エ ノール ホスフェー ト(19)の 還元 によるアセチ レン誘導体
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[3,3]モ デル化合物(21)を 用 いてスルポニルカルバニオ ンの分子 内Michael反 応を検討 した結 果,



























審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は,不 飽和 カルボニル化合物 の多様 な機能 を引 き出す ことによ り,生 理活性天然物 の合成 に幅広
く利用可能 な新 規反 応 の開発 とその活 用 を 目的 と した研 究 の成果 であ る。 即 ち硫 黄 原子媒 介 型分 子 内
doubleMichael反 応 を見 い出 し,ス テ ロイ ド類 のCD環 部 に相 当す る 猟 πs一ヒ ドリンダ ン誘導体 を立体
選択的 に合成す る新手 法 とα,β一不飽和 エステルの非共役化,共 役 ジエ ン化合物 の簡便合成法 の開発,ビ
スーα,β一不飽和 エステル系の分子 内Michae1反 応及 び連続Michael-Dieckmann反 応 へ の展 開 と(±)一
ricciocarpinAの 全合成及 び新規抗癌剤 の開発 を 目的 とす るtaxol及 びそ の類 縁体 の合 成研 究 につ いて
詳細 な検討 を行 い多大 な成果 を挙 げてい る。
まず同一分子 内 に二種 の共役不飽 和 カル ボニル系を持 っ鎖状 の基質 の分子内doubleMichael反 応 を検
討 し,硫 黄原子媒介型分子 内doubleMichae1反 応 の開発 に成 功 し 孟r侃s一ヒ ド リンダ ン誘導 体 の立体 選
択 的合成 を完成 し,か つ本反応 が共通 の中間体 を経 る段 階的な反応機 構で進 行す ること も明 らか に して い
る。
次 いで α,β一不飽和 エステルをTBSOTf-Et3Nで 処理す ると,非 共役化 が進行 しβ,γ一不飽 和 エ ステ ル
を与 え ることを見 い出 し,ビ ニルケテ ンアセ タールが中間体 であ ることを明 らかに し,さ らにこの中間体
を利用す る共役 ジエ ン化合物 の新 しい合成法 を開発 して い る。 その他,ビ スーα,β 一不飽和 エ ステ ルを基
質 に用 いた際に は,エ ステルの4位 か らの分子 内Michael反 応 が進行 し,シ ク ロペ ン タ ンあ るい は シク
ロヘキサ ン誘導体が高収率で得 られ,こ れ らの化合物か ら住血吸虫症 の媒介動物駆 除薬 と して期 待 されて
い る(±)一ricciocarpinAの 全合成 を達成 し,こ の新規反応 の有 用性を証明 して いる。
最後 に タキサ ン型 ジテルペノイ ドの合成研究 を行 ってい る。最初 にア リルシラン系化合物の分子内細見 ・
桜井反応 を検討 し,二 重結合 を介 した新 しい型 の ドミノ反応 を開発 し,ス ピロ環 を含 む ビシク ロ[2.2.1]
ヘプタ ン誘導体を合成す ることに成功 して いる。 なお この間Sml、 一HMPAを 還元剤 と して用 い る こと に
よ りヒ ドロキシスルホ ンか ら高収率で オ レフ ィンを合成す る新手法を見 い出 して いる。 さ らにスルホニル
カルバ ニオ ンの分子内Michael反 応を検討 し,タ キサ ン系 のBC環 部 を単 一 の立 体異 性体 と して合 成 す
ることに成 功 し,タ キサ ン全合成 の有力 なル ー トを開発 して いる。
以上 の如 く,本 研 究 は有機合成化学 にお ける汎用性 のあ る効率 的な化学反応 とそ の応用,機 構 の解明 を
行 った ものであ り,有 機化学 か らの創 薬化学への貢献 は極めて大 き く,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文
と して合格 と認 め る。
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